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© Arznelmlttel auf Baals von Oerivaten des 3»4~DlphenyIplper1dlns, die Verwendung der Oerlvate als 
Arznelmlttel aowfe neue 3,4-Dlphenyfplperidlnderlvate und Verfahren zu liirer Herstellung, 



© Arznelmlttel enthaltend eln 3,4-ftphenyiptperidJnderivat dor Formal la 
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wortn X, Y und n die angegebenen Bedeutungen haben, oder eln physiotogisch vertrfiglichea Saiz dteser 
Verbindungen sowei doren Verwendung als Antidepressivum warden beschrieben. AuBerdem warden 3,4* 
DIphenylpipertdlndertvate der Formal I 
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worin X, Y und n die angegabsnen Bedeutungen haben und deren physlologisch vertrSgllche Sake sowfe 
Verfahran zu Ihrer Heratallung beschrteben. 



ArznelmttteJ auf Basis von Derfvaten des 3.4-DlphenyipIparidins, die Verwendung dar Darivate als 
Arznaimittel sowia neue 3,44ttphenylplperidlnderfvate und Varfahran zu ihrar Haratallung 



Die vorflegende Erflndung betrffft Arzneimittel artthaltand 3,4-Diphenyipiperidin, ain 3,4-Diphenylpiperi- 
dinderivat ader aln physlcloglsch vertr8gliches Sate dieser Verbindungan, dia Verwandung dieser Verbin- 
dungen als Arzneimfflel und dassan Hersteilung. Dla Erfindung betrlffi tenter neue. in einem oder in baidan 
Phenylrasten substitulerta 3,4-Dlphanylplperidinderivata und daren physlologisch vertrfiglicha Saize sowta 
5 Varfahran zur Herstalfung dlesar Verbindungen. 

In dar Uteratur flnden sich alnlga Hinwaisa auf dla Klasse der 3,<MDIphenylpiperfdIne. 

So beschreibt z*B. C.F. Koelsch, J. Am. Cham. Soc., 65, 2093*9, 1843, chamlsch dia balden o-und fir 
laomaran daa 3,4-Dlphenyiplpertdlns« 

EJ. Fellows, Proa Soc. Exptl. Btol. Mad. 57* 278*7, 1944, beschreibt eine lokalanfisthetische Wirkung 
to dar crund 0-lsomeren das 3 f 4-Diphenylplperidins am Meerschweinchen und Kanlnchen. 

Ferner beschreibt V. Naccl, Farmaco. Ed. Sc.. 328(5). 389 • 410. 1973, aln Chlqrhydrat das 4-0,4- 
DimattuMy^anyO^phanylptparicOns und dessen zytostatische und zytotoxlsche Bgenschaften balm Kon- 
tektmtt KB-Zellen In vftro. 

Ci8-4-(m*AmJnophanylh3i5henytpiperfdin und saina Harstailung wlrd von C.F. Koalsch at al. in J. Am. 
T5 Cham. Soc. 68, 1857 (1944) beschrieben. 

Bai Wlederaufnahme dar Untarsuchung von 3.4-Dlphenylderivaten das Plparidlns hat die Anmelderin 
nun am Tier pharmakologische Wirkungen f dia auf eina antldaprassive Wirkung am Menschen hlnwelsan, 
sowia in noch Qbarraschandar Weise gefunden, dafl gewisse solche MoiakQIa In Dostarungen, wo sla In 
Tests fQr Antideprassiva sine starke Wirkung aufweiaen, keine psychostfmulierende Wirkung basitzan. Das 
20 Fehten einar psychostimuliarenden Wirkung war insofem Oberraschend, da von ainigan 3,4-DiphenyW- 
piperidonen eina psychosttmulierende Wirkung be) gleichzeitiger antidepressfver Wirkung beschriaben 
wurda. 

Gegenetand vorllagandar Erfindung sind Arznaimittel mrt antldepressiver Wirkung und insbesondere 
antidepressfv wirkenda Arznaimittel ohne psychoatimufierende Wirkung, welcha gegabanenfails anaJgeti- 
29 sche Wikrung basitzan, dadurch gakannzelchnat, dafl sla ein cls-und/oder trans-3,4-Dlphenylplper!dinderlvBt 
der Formal (la) 
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X und Y gleich Oder varschieden sind und fUr Wasserstoff, Halogan, CrCrAlkyl, CrCe-Cyctoalkyl, Phenyl- 
(CrCahalkyl. Trlfluormethyl, Trichlormathyl. Hydroxy. Ct-CrAIkoxy. HaiogarHCrCO-alkoxy, Phenyloxy, 
Phenyl-fCrCaHlkoxy, Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Amino, Nitro, N.N-Dlalkylamino mit Jewells 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkyirestan. Morpholino Oder CrCrAikylsutfonyt stahan und 
n eins, zwei Oder drei badautet 

odar ain physlologisch vartrMgiichas Saiz dieser Verbindungan enthalten. 

Die Verbindungan Wnnen in Form von Racematen oder Enanttomeren vorliegen. 

Fails n zwei Oder drei badautet so sind dia Substituantan In dam jeweiligen Kern gleich oder var- 
schieden. 

Die Alkyl-und Alkoxygruppen kflnnen geradkettig Oder verzweigt sain. 

Dla pharmazeutischan Zusammensetzungen kflnnen in geaignetar Form zur perorafen. rektaien odar 
paranteraien Varabraichung, beispielsweisa in Form von Hartkapsein, Tablatten, Qranulat Weichkapseln 
oder wSflrigen LOsungen. Sirups Oder trlnkbaran Suspensionen, vorliegen. Die Zuberoitungen enthalten den 
Wirkstoff entweder in freler Form odar als pharamkologisch vartrMgllches Saiz und vorzugswaisa 
pharmazeutisch unbedenkliche Zusatzstoffe, wie VardQnnungsmittel und/oder Tragermeteriallen. Hlerunter 
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sfnd phyaiologtech unbedenklJche Substanzan zu verstehen. die nach dem Vermischen mit dem Wirkatoff 
diesen In eine f Or die Verabreichung geeignete Form bringen. 

Ala hfiufig verwendete TrSgerstoffe bzw. VerdOnnungsmtttel selen z.B, verschledene Zucker Oder 
Stfirkearten, Celluiosaderlvate, Magnesiumcarbonat, Magneslumstearat Talk, Gelatins, koltoidales StBdum- 

5 dioxld, tiadscha und pflanzllche 6le. Polyethylenglykole, Wasser Oder andere geeignete LSsungsrnittel 
sowie wasaerhaltige Puffermittel, die durch Zusatz von Glucose Oder Sateen teotonfsch gemacht warden 
kdnnen, genannt Auflerdem kfinnen gegebentalls obemachenakfive MHtel, Farb-und Geschmacksstoffe, 
Stabilteatoren. sowie Konservlerungsmittel als weitere Zusatzstoffe in den erfindungagemSSen ArzneimltteJ- 
zubereltungen Verwendung Bndan. Dor Wlrkstoffanteil betrSgt 10 bia 90 Gew.«%. vorzugswelse 25 Us 75 

to Gaw.-%. 

Die figltehe Dosierung dee Wlrkprtnzips (d.h. dee Motekfll* in Form der Base Oder pharmazeutisch 
unbedenkllcher Seize) kann 5 bis 500 mg p.o. betragen. Dfe zu verabreichende Menge kann auf mehrere 
tSgtich zu verabretehende Dosferungselnheiten verteitt warden. Srte Dosierungselnhelt insbesondere fOr die 
orate AppffkaiJon, karm bis zu 500 mg. bevorzugt jeodch 5 bfs 100 mg. des aktiven Bestandtetls enthatten. 

15 Jedoch kfinnen auch darQber Oder darunter li agendo Dosferungseinheiten verwendet werden, die gegebe- 
nenfafls vor Verabreichung zu teilen bzw. zu vervteifechen skid. Gegebenenfalis kfinnen die Dosferungsein- 
heiten fQr die orals Verabreichung mikroverkapselt werden. urn die Abgabe zu Verzfigem oder Qber einen 
ISngeren Zeforaum auszudehnen, wle beispJelsweise durch Oberziehen oder Snbetten von teltehenffirmlgem 
Material in geeignete Polymers, Wachse oder dergleichen. 

20 Die parenterals Verabreichung kann unter Verwendung flQssfger Dosierungsformen. wis startler 
LSsungen und Suspensionen erfolgen, die fOr cfle intramuskuISre, Oder subkutane Injektion bestimmt slrtd. 
Derartige Dosierungsformen werden durch LSsen bzw. Suspendieren einer abgemessenen Wlrkstoffmenge 
in einem geelgneten physiotogisch unbedenWIchen VerdOnnungsmittel wie beispielsweise einem wSBrigen 
Oder Sflgen Medium und Sterilisierung der Lfisung bzw. der Suspension, gegebenenfalis unter Mttverwen- 

25 dung von geelgneten Stabffisatoren, EmuJgaloren und/oder Konservierungsmftteln, hergestellt 
Die pharmazeutischen Prfiparate warden nach allgemehi Qblichen Verfahren hergestellt 
Verbindungen. die bei den Tests auf antidepressh/e Wirksamkeit am Menschen eine sehr hohe Aktlvitfit 
und in derseiben Dosis bei den Tests auf psychostimulierende Wirksamkeit eine sehr gerlnge Oder kelne 
AktivitSt voraussagan, steilen die bevorzugtan Wirkstoffe in den erflndungsgemgflen Zubereitungen dan 

30 trans-3.4-Oiphenyfpiper1din, 

trane-4-{4-Methylphenyih3-phenyipipeii<fln. 
trans^4-Methc«yphenyl^ 
ds-^4-Oiiorphenyi)«3-phenylplperidin 
trans*Phenyi^4-trifluormem^ 

35 und deren pharmazeutisch unbedenkllche Salze. 

Die vorBegende Erflndung betrtfft femer neue. substttulerte 3,4-DIphenyIpipericflnderfvate der Fbrmel I 




worfn 

X und Y gielch Oder verschiedan sind und fQr Halogen. O-CrAlkyl, Ce-CrCycioalkyl. PhenyKOCajalkyl, 
50 Trffluormethyi. TrfchlormethyL Hydroxy, G-CrAIkoxy, HalogeiHC-aj-aflcoxy, Phenyloxy, Phanyl(C-Cs)- 

aflcoxy. Acyloxy mlt bia zu 4 Kohtenstofffatomen, Nitro. NJ*-Dlalkylamlno mit jeweiis 1 Ms 4 Kdhtenstoffeto- 

men In den Attcylresten, Morphoflno oder C*-C*-Alkylsulfonyl stehen oder einer der Reste X oder Y 

Waaserstoff darstelit und 

n ©Ins. zwei oder drei bedeutet 
99 oder ein physiologist* vertrfigflches Salz dieser Verbindungen. ausgenommen Verbindungen. worfn einer 

der SubsWuenten X Oder Y C*-Cr Alkoxy und der andere Wasserstoff und n gtefch 2 ist 

Die Verbindungen Ifegen In der cis-oder trans-Form vor. Die Fbrmel I umfaflt die Racemata und die 

Enantiomeren. 
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falls n zwei oder drei bedeutet, so sind die Substituenten in dem jeweillgen Kern gleich Oder ver* 
schieden. 

Die Alkyhjnd Alkoxygruppen sind geradketUg oder verzweigt 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. welches 
9 dadurch gekennzeichnet ist, dafl man 3,4-Dfphenylplperldone der Formel II 
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worin X, Y und n die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, reduziert und gegebenenfalls in die 
physiologisch vertragiichen Sake Qberftihrt 

Die Verbindungen der Formel II warden mtt Hilfd eines Reduktionsmttteis reduziert Dabef bedetuet 
Reduktionsmlttel jegliches, unter entsprechenden Bedlngungen elngesetztes Reagenz. das ohne fleduktion 
der aromatischen Kerne cfie Amidfunktton zur Aminfunktion reduziert und gegebenenfalls dabei keine 
Isomerlsierung der cis-Stereochemie zur tranas-Stereochemle verursacht 

So gestattet es das in Athylflther bei elner Temperatur zwischen -10 # C und der ROckflufltemperatur 
eingesetzte Doppelhydrld dee Lithiums und Aluminiums (UAlHi). cls-Piperidtne aus cls-Plperidonen zu 
erhalten* 

Zur Reduktlon von trans-Pfparidonen zu trans-Piperfdlnen kann man UAIH4 in DIoxan bei 
RUckflufltemperatur verwenden. Bne L8eung von Dlboran in THF ermfigllcht die Reduktion von de-oder 
trans-Pipe ridonen zu Pfperldlne derselben Stereo chemle bei elner Temperatur zwischen 0*C und der 
RQckflufitemperatur. 

pie Reate X und Y kdnnen auch nachtrlgiich In 3,4-Dlphenylpipertdinderivate eingefUhrt warden. 

Verbindungen der Formel II erh&lt man z,8. aua den entsprechenden 2,3-DlphenyH-nforilesterderivaten 
(vgl. EuropSlsche Patentanmeidung mit der VerdffentHchungs-Nr. 0 203 308 entspr. US-Patentanmeldung 
Nr. 847.255). 

Die nachfolgende ergflnzende Beschreibung, die einen Bericht bezQgttch der Versuche zur 
pharmakologi8chen Wirksamkelt der Produkte der Formel I bzw. la sowie Herstellungsbeispieie fQr die 
erfindungsgemSfien Verbindungen der Formel I betrifft, sod dem besseren Versfflndnls der Erfindung 
dienen, 

Es versteht sich jedoch, dafl dieser Bericht und dlese Beispiele ausschllefllich der EriSuterung das 
Erfindungsgegenstands dienen und in keiner Weise eine EinschrSnkung darstellen. 

Die pharmakologischen Test wurden an mSnnlichen Ratten von 1 70 bis 220 g Qewicht (Wistar-Stamm) 
und mSnnlfchen MSusen von 18 bis 23 g Qewicht (NMRhStamm) durchgefQhrt 

Sflmtllche Versuche wurden ale Blindversuche durchgefQhrt (d.h. bei der DurchfOhrung der Tests ist 
dem Forscher nlcht bekannt, welche Here die betreffende WIrksubstanz in welcher Dosfs erhaiten haben). 

Falls nlcht anders angegeben. wurden 10 Here pro Gruppe eingesetzt 

SSmUiche Tests wurden bei konstantgehaltener Laboratoriumstemperatur durchgefQhrt (22 + t # C). 

Die Testsubstanzen wurden In einer Suspension von 1 g Gumml arabicum pro 20 ml Wasser 
suspendtert 

Die Injektionsvolumina betrugen 0.5 mi pro 100 g Kflrpergewicht an der Ratte sowie 0,25 ml pro 20 g 
K8rpergewicht bei der Maus. 

Die akute Toxiztt&t wurde intraperitoneal an der Maus fOr Qruppen von je drei Tteren bestlmmt FQr 
jade Dosis wurde die Anzahl Oberlabender Here entweder sofort oder nach 24 Stunden VerzGgerung 
angegeben. FOr sSmOiche erfindungsgemafle Produkte (iegt die (etale Dosis nlcht unter 64 mg^kg, und In 
den meisten Fallen Qber 258 mg/kg (die hOchste, im verwendeten Bereich verabrelchte Dosis). 

Die antidepresslve AktlvitSt der Verbindungen zeigt sich In der Antireserpln-, Antiapomorphln-und 
AntioxotremorinaktivitSt bet der Maus sowie in der Wirkung auf die ToxizititMt dee Yohimbine bei der Maus. 
In diesen Untersuchungen wurde die erste Dosis festgehatten, bei der statlstische Sicherheit errelcht wurde. 
FQr die erfindungsgemaflen Verbindungen insgesamt llegt die erste aktlve Dosis zwischen 0.5 mg/kg und 
16 mg/kg i.p. oder p.o. 
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Die Substanzen wurden diner Reihe von orfentierenden Tests, die auf antidepressive Akivltat beim Men- 
schen hJnweisen, unterzogen: Reserpintest (an der Maus) - Antagonlsmus dar Apomorphin-und Oxotre- 
morinwirkungen an der Maus - Zunahme der ToxfeftSt dee Yohlmbfns (an der Maus) - Tests auf 
verzwelfeRes Verhatten und Kopfzuckungen (an der Maus). Fails die Substanzen nach Lp. Verabreichung 
6 elne interessante Wirkkung zeigten, wurden dte Substanzen audi nach p.o. Verabreichung untersucht. 



Antfreserptrtaktivfttt 

10 Zur Zeft 0 erhaiten die Mfiuss Intraperitoneal Reserpin (2,5 mg/kg). 

4 Stunden danach. wenn die Hypothermfe genOgend stark erscheint (30 bis 33°C), verabrefcht man die 
verschledenen zu untersuchenden Verblndungen i>p. Oder p^>. Alle 30 Mlnuten liber elnen Zeitraum von 2 
Stunden mUH man dte Rektaitemperatur mrt elner auf (constants Tiefe elngefiihrtan, ein Thermoelement 
tragenden Sonde. Die Rektaitemperatur der mit verschledenen erfindungsgemSiten Verblndungen be* 
is handelten Here wird mit der Temperatur elner Kontrollgruppe verglfchen, die destilllertes Wasser auf die 
gleiche Wefse wle die untersuchtsn Vsrbindungen erhfilt 

Die Akinesia (fehlende 8ewegungen) und Ptose (Gffnungsgrad des Augenllds von 0 bis 4 nach Rubin 
u.a 1057) warden ebenfalls alia 30 Mlnuten Qber einen ZeHraum von 2 Stunden bewertet 

Die eine antidepressive AktMtMt besitzenden Produkte wirken der durch Reserpin induzierten Hypothec 
20 mle entgegen, FOr Jede Oosls der verabrelchten Verbfndung berechnet man die prozentuale Hemmung der 
Hypothermia 



AnttapomorphlnaktlvItS* 

25 

Zur Zeft 0 nach Ausgtefch der Reaktaltemperaturen warden die MSuse (8 pro Gruppe) fn deren 
Beobachtung gestattende Enzeftflfige (11 x 3,5 x 4 cm) elngeetzt 30 Mlnuten nach Lp* bzw. px>. 
Verabreichung der Testsubstanz erhaiten sis Apomorphln subkutan In elner Doste von 16 mpkg. Die 
Rektaitemperatur wlrd 30 Mlnuten nach dem Apomorphln gemessen. Die KbntrolWere erhaiten destilllertes 
so Wasser statt der zu untersuchenden Verblndungen. Dte bei dfesen Kontrolltieren. die 16 mg/kg Apomorphln 
erhaiten haben, beobachtete Hypothermfe 6egt Im Durchschnitt be* 33°C. FOr jede Verblndungsdosis 
berechnet man die prozentuale Hemmung der Hypothermic 



os Anttoxotremorlnaktlvltfit 

Nach Ausgleich der Rekteltemperafuren erhaiten Miuse (6 pro Gruppe) entweder destillletes Wasser 
Oder die verschledenen zu untersuchenden Verblndungen lp. 

30 Mlnuten danach verabrefcht man Intraperitoneal Oxotremorin In elner Dosfe von 0,5 mg/kg. 
40 Die MSuse werden dan beobachtet Tremor wlrd Je nach der intensttat von 0 bis 3 bewertet, und die 
Akinesia wird alle 10 Mlnuten Qber einen Zeltraum von 30 Mlnuten auf VorRegen Oder FeWen bestimmt 

Au^erdem beobachtet man 2 Stunden Sang das Erscheinen peripherer Symptoms (TrSnen, DarmentJee- 
rung). Die Rektaitemperatur wird alle 30 Mlnuten Qber elne Zeitraum von 2 Stunden nach der Verabreichung 
des Oxotremorlns gemessen. 
46 Die eine antidepressive Aktivftat besitzenden Produkte wirken der durch Oxotremorin Induzierten 
Hypothermfe entgegen. 

FOr jede Dosis der Verbindung berechnet man die prozentuale Hemmung der Hypothermic. 



so Wlrkung auf die ToxbRil des Yohimbine 

Zur Zeit 0 erhaiten die MSuse entweder destilllertes Wasser Oder verschiedene zu untersuchende 
Verblndungen Lp. 30 Mlnuten danach verabrefcht man Ihnen subkutan eine infratoxische Dosis von 25 
mg/kg YohlmWnchlorhydrat 

65 Die Mortality wlrd jede Stunde Qber elnen Zeitraum von 4 Stunden verfolgt und dann nach 24 Stunden 
notrerL 

Die elne antidepressive Aktivitat besitzenden Produkte verursachen eine Potenzierung der Toxizitfit des 
Yohimbine. 
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Test auf verzwetfeltes Vertiatten. wis von PorsoJt u.a. (Arch. Int Pharmacodyn. Thar. 229, 327 - 336. 
1877) beschrleben. 

Die Verbindungen werden intraperetoneal 30 MInuten vor dem Test verabretcht und die Here warden 
s vor dem erzwungenen Schwimmtest isollert gehaiten. Man bewertet die Dauer der Unbeweglichkeltsperfo- 
den in Sekunden ausgedrOckt dfe von der 2. bis zur 8. Minute nach dem Ensetzen des Tieres in Wasser 
gez&hft werden. 



10 Sohwanzaufh&ngungstest an der Maus wie von Stfru u.a beschrieben (Psychophsrmecology 85, 387- 
370. 1985). — 

Die Substanzen werden intraperitoneal 30 MInuten vor dem Test verabretcht und die Tiese isollert (10 
MSuse pro Dosis), 

15 Man bewertet die Dauer der Unbeweglichkeit. ausgedrOckt in Sekunden Gber die 6 MInuten des Tests. 
Man untersucht auf eine VerkUrzung dleser Unbewegllchkeltszeit 



Potenzlerting der W-Hydroxytryptophanwlrltungen (L-5 HTP) wie von Ortmann u.a. beschrieben (Drug 
ao Development Research 4, 593-806, 1984) 

L-5 HTP Induzfert an der Maus ruckartfge Bewegungen des Kopfes (Kopfzuckungen). Die zu untersu- 
chenden Substanzen werden den Tieren (10 MSuse pro Oosls) Intraperitoneal 30 MInuten vor dem L-5 HTP 
(4 mg/kg intraperitoneal) verabreicht Die ruckartigen Kopfbewegungen und der Tremor werden 1 MInutre 

a Jang alle 10 MInuten irn Veriauf elner Stunde bewertet Deslmipramin und Indalplrt sind die Kontrol- 
(Verglefchs-)verblndungen. Bn antldepressiver Effekt zelgt sich durch eine Zunahme der ruckartigen 
Kopfbewegungen und des Tremors. 

Die Substanzen wurden einlgen orientierenden Tests auf psychostlmullerende Aktlvltflt unterzogen. 
Dabei suchte man nach Verbindungen, bei denen dleser Aktivitgtstyp fehlt oder sich nur bei Dotierungen 

30 zelgt, die vlei hSher ilegen als fOr die AusUbung einer Wlrkung in den Orfentierungstests auf antidepfessfve 
AktivitiL 

Bei diesen Test handeit es sich urn: Aktfmetrie (an der Maus) • Suchen nach stereotypen Bewegungen 
(an der flatte) -Wechselwirkung mit Barbfturaten. 

Aktfmetrie 

Die Motoraktivitat wird mittels Photozellenaktimetem bestlmmt (Boissler und Simon, Arch. Int Pharma- 
codyn. 1985, 158. 212-221). 

40 Die Mfiuse (10 oder ein Vielf aches von 10 pro Qruppe) werden unmittelbar nach 1 43. Verabreichung der 
zu untersuchenden Verbindungen in das Aktimeter eingesetzt Die MotorakthotSt wird danach bis zur 60. 
Minute gemessen. De ZShler werden nach 30 MInuten abgelesen und dann auf 0 zurOckgestellt und im 
Veriauf von 30 Minuten aile 10 Minuten abgelesen. 

Die Beweglfchkeit der mit den verschiedenen Verbindungen behandeiten Tlere wird mit derjentgen elner 
*a destJinertss Wasser erhaltenden Kontrollgruppe verglichen. 

Die eine psychostimulierende Aktfvttflt besitzenden Produkte verursachen eine Zunahme der Beweglich- 

keit 



so Suohe nach stereotypen Bewegungen an der Ratte 

Unmittelbar nach i.p. oder p.o. Verabreichung der zu unteruchenden Verbindungen werden dfe Tiers (6 
Ratten pro Qruppe) in 20 x 10 x 10 cm grofle, mit einem Edelstahldeckel mit LSchern von 1 cm 
Durchmesser versehene BnzeikSflge aus durchstchtigem Kunststoff eingesetzt. Die stereotypen Bewegun- 
55 gen (Bewegungen der Mundhfihle. SchnOffeln, Lecken oder Kauen) werden nach der von Simon und 
Ghermat (J. Pharmacol. Paris, 1972, 3, 235-238) beschriebenen Methode aJle 10 MInuten von 0 bis 3 
bewertet bis ste bei alien Tieren verschwunden sind. 
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Antagontsmua gegan durch NatrlumbarfiKa! fnduzierten Schlaf 

Die Here (8 M8use pro Qruppe) warden In 20 x 10 x 10 cm grofla Bnzelkafige aus durchsfchtlgem 
Kunststoff emgesetzt und erhaiten Lp. oder p.o. die zu untersuchanden Verbindungen oder dastilOertes 
5 Wasser 30 MInuten vor einer hypnotfschen Dosis NaWumbarbital (160 mgkg Intaporitoneal). 

Dfe Zelten fOr die UnterdrQckung und das Wlederauftreten des Aufrfchtreflexes warden fOr Jedes Tier 
notfert Dte Gegenwart efner psychlostimuDerenden Aktlvitat zergt sich in einer Gegenwfrkung auf den durch 
Natriumbarbital Induzferten Schlaf. 

Gewisse 8ubstanzen warden elnem analgetischen Teat unterzogen. 



Helzplatientest Lecken und Springen, wi'e von Jacob und Blozovskj beschrieben (Arch. Int Pharmacodyn. 
133. 286-20S, 1861). 

15 Die In Sekunden ausgedrOckten Reaktionszeiten auf einer Heizplatte werden untar BerfJcksicWgung 
des Leckens der Vorderpfoten und Springen (tea Tiered ate Kriterien bewertet Die bekJen Reaktionen 
werden 8m seiben. anfflngllch urttralnierten Tier mit einer maximalen Ansprechzeit (Obergrenze) von 240 
Sekunden beobachtet Die Temperatur der Platte wird auf 50.6*0 gehalten. 

Morphin ale positive Kontroiie wird subkutan und (fie Ubrlgen Substanzen (mg/kg) werden intraperitoneal 
20 30 MInuten vor dem Teat verabreicht Positives Ansprechen zeigt sich in einer Zunahme der Reaktionszeit 
Wird der sehadensverhotenden Wlrkung eine Substanz durch NaJoxon entegengewirkt so kann man - 
schileflen, dafl die Substanz tatsSchlich eine anaigetieche Wirkung besitzt 



25 ERQEBN1SSE 

Antidepresslve Aktlvitat 

Es wurde die erste Dosis angegeben. bei der statlsche Slcherheit errelcht wird. FUr die Verbindungen 
so der Formal I bzw. la insgesamt itegt diese erste akflve Dosis zwischen 0.5 mg/kg und 16 mg/kg 

intraperitoneal oder peroral. 

Tabell 1 gibt Auskurrft Ober antidepresslve und psychostfmuiierende AktMtStan einlger untersuchter 

Verbindungen der Formal I bzw. la Falls «Jr eine Verbindung mehrere Werte angegeben sindt so bezieht 

sich der niedrfgste Wert auf i.p. Verabretehung. 
os Die In den Spalten 2 bis 5 zusammengestellten Werte geben Auskunft Ober die antidepresslve Wlrkung 

der Verbindungen. die Spaitan 6 und 7 Ober die psychostfmuiierende AktivftSt Es rst erkennbar, dan nach 

Verabreichung der Testsubstanzen entweder die motorische Aktlvitat abnimmt f) r nicht verSndert wird (=*) 

Oder zunimmt (/). ®* r Test auf stereotype Bewegungen wurtte bei beobachteter Abnahme der motortschan 

AktivftSt nicht durchgefOhrt Bel Zunahme der motorischen Aktlvitat sind in Spalte 8 die Dosen in mg*kg 
40 angegeben. die eine sfgnifikante BtiShung bewfrken. Die Dosen. die eine Erhfihung der motorischen 

AktivftSt bzw. eine stereotype Bewegung verursachen sind wesentiich hOher ale dlejenigen. die eine positive 

Antwort im Test auf antidepresslve AktivftSt geben. 

In Tabelte 1 b sind akHvitBtan von Vergleichsverbindungen und der Verbindung gem SB Belspial 3 

zusammengestellt 

45 
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Tabelle 1 

Erate wirksane Dos is In mgAg nach i.p. Verabroichung von 
Varbindungen der Formal I bzw. la in dan 4 Haupttoats auf 
antidepreasive Wirkung 



Verblndung Reserpln Aponorphin Oxotremorin 



5 6 
Yoh1inb1n AktlnetMe 



Stereotype 



gemSB Bsp. 


16 ma/kQ 










** 2 4 


1-2 










* 3 I 


2-4 


8 


8 




0(641. p.) 


7 (l.Stufe) - 32 


0,5-1-4 




4-16 


V(321.p.) 




10 (Base) 16 


16-32 




16 






10 (HCl-Salz) 4-16 


16 






\ 




U 4 


1 




16 


» (321. p.) 




12 4 


2 


16 


16 


\" 


0(641. p.) 


8 (Base) 8 


16 






Vi 




8 (HCl-Salz) 4 


8 




16 


\ 




13 8 


4 




16 


\(321.p.) 




15 (HCl-Salz) 1 


1 


0,25 


1 


/ (81.P.) 


+(8 1.p.) 


15 (Base) 0,5 


0,5 




4 


/ (81.p.) 




18 0,5 


0,5-2 




1 


^ (161.p.) 


4(16p.O.) 


21 (Base) 4 


4 


4 


4 




0(64 p.o.) 


21 (HCl-Salz) 4 


4 




16 


7" (321.p.) 


1(64 p.o.) 



* tail suspension test* positiv ab 4 mg/kg i.p. 
** " ■ positiv ab 8 mg/kg i.p. 



RJr sSmtOche untersuchten Verbindungen der Form©! I bzw. la wurde testgestellt dafl sie die motort* 
sche Aktivitit (256 mg/kg verabreichte Maxlmaldosis) nicht erhOhan bzw* nur bei erhebllch hdheren 
Dosienxngen aJs denen, die bei den Orientlerungstests auf anUdepresslve Aktivttfit wirksam sind. 
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Die In den Tests auf verzweifeltes Verhalten und Kopfeuckungen mlt trans-3,4-Dlphenylplperidin 
59 (DPPT) und im Test auf Analgesie erhaltenen Ergebnisse sind im einzelnen angegeben. 



to 



0 273 189 



Test auf verzwalfaltaa Varhalten nach Porsolt 

DPPT ab 8 mffkg zeigt oino bedoutsama Abnahma in der Dauer dor Unbewagllchkert wobei die 
Wlrkung bai 16 mg/kg starker 1st Bei dleser letzteren Oosis Qbt DPPT kelnan stimullerendsn Effekt an der 
5 Maus aus. 

Die Wirkungen von Nomifenafn, Oesipramin und Imipramln in ungeffihr glefcftwertlger Ocsls sind zum 
Varglaich in Tabelle 2 mft angegeban. 



* 
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Tabellc 2 *Ver*veif eltea Verhalten" der Maus 



25 


Behandlung 


Dosis 


1 n 1 


Dauer der } 
tfnbeweglicMceit I 


% Ant agon i emu b 




Kontrolle 




i 10 1 


194 1 16 | 




30 


DPPT 


8 


i 10 i 


141 ± 16 p < 0.02 1 


28 % 




Kontrolle 




i 10 1 


178 ± 11 | 






DPPT i 


? 16 




94 ± 17 n < 0,0011 


47 % 


35 


Kontrolle 




i 20 1 


197 4 9 1 






Noaifensin I 


4 


i 10 1 


120 i 23 p < 0,0011 


39 % 




Kontrolle 




I 20 | 


201 * 9 | 






Deslpranln 


8 


1 20 1 


105 ± 16 p < 0,001| 


48 % 


40 


Kontrolle j 




1 10 1 


178 ±11 | 






Imipramin | 


16 


1 10 1 


112 1 23 P < 0,05 1 


37 % 



4$ 



55 
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Tail suspension "-Test (Sdiwanzaufii3ngung$t88t an der Maus) : 

DPPT zeigt ab 2 mg/kg eJne bedeutsame Verkdrzung der Dauer der Unbewegllchkeit Zum Verglelch 
sind die mit tmipramin und Nomlfenstn ertialtenen &gebnis$e in Tabelle 3 mtt angegeben. 

Tabelle 3 SchwanzaufliSngungstest an der Maus 



10 


Behandlung 


Dosis 


| Dauer der 


| % Antagonismus 








1 Unbewegllchkeit 






Kontrolle 




| 77 ± 9 




15 


DPPT 


X 


| 58 ± 13 


| 25 % 




2 


| 38 i 7 p < 0,01 


51 % 






4 


| 16 t 2 p < 0,001 


j 79 % 






16 


1 12 ± 3 p < 0,001 


1 84 Z 


20 


Kontrolle 




[ 102 ± 8 






Imipramln | 


1 


j 70 ± 17 


I 31 % 






2 


| 59 ± 8 p < 0,01 


1 42 % 


25 




4 


j 53 ± 11 p < 0,01 


| 48 % 




8 


48 1 10 p < 0,01 


1 58 % 






16 


1 28 ± 7 P < 0,001 


1 73 % 




Kontrolle ] 


■ 


| 91 1 6 




30 


Nomlf ensin J 


0,.06 


59 i 9 


I 35 % 






0,25 


41 ± 6 p < 0,01 


55 % 






1 


[ 31 ± 6 p < 0/01 


66 % 


05 




4 


! 18 ± 5 p < 0.001 


1 80 % 



Potenzfarung von L-S HTP 

DPPT ftttirt zu einer Zunahm© der durch L-5 HTP fnduzierten ruckartigen Kopfbewegungen 
(Kbpfeuckungen) an der Maus, Der Effekt 1st deutBch und bel 8 mg*kg gesichert Der Tremor let ebenfalls 
versBrfct (Tabelle 4). 
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Taeelle 4 Potenzierung von L- 5-Hydroxytryptophan an der Maus 



Behandlung 


Dosis | ruckartige Kopfbewegungen 


| Tremor 




1 fnsr/kgl 1 






Kontrolle 




2,3 ± 0,3 


I o 


DPPT 


8 I 


4,7 ± 0,6 p < 0,01 


1 1,3 ± 0,4 


fContfrolle 




2,1 t 0,3 


1 o 


Deeipramin 1 


4 ( 


3,8 ± 0,4 p < 0,01 


1 0,5 i 0,2 


Kontrolle j 




2,1 ± 0,2 


1 o 


Xndalpin 


1 1 


4,1 i 0,7 p < 0,01 


2,0 ± 0,7 



»0 



fS 



20 



Analgetischer Test Heizplatte 

DPPT ist gegen die zwei an der einem warmeschmerzstimulus ausgesetzten Maus beobachteten 
ReakHonen akHv. Der Effekt ist be! 10 mg*g statistisch gesichert Die mit Desipramln, IndaJprn und Morphin 
erhattenen Ergebnlaae ssnd in Tabelle 5 zum Vergteich ebenfalls angegaben. Der schadenverhOtande Effekt 
von DPPT unterliegt Antagonisms durch Naloxon. Olases letztere Ergebnia apricht fQr efnen wtrkOchen 
anafgetischen Effekt der Substanz (Tabelle 5a). 



30 

Tabelle 5 Helzplatrtentetft an der Maus 



56 


Behandlung 


Dosis | 


Pfotenlecken 


| Sprunge 




Kontrolle j 




5,1 t 0,3 


| 90 ± 7 


40 


DFPT j 


16 j 


8,7 ± 1,2 p < 0,02 


| 154 1 11 p < 0,001 




Deslpramin j 


8 | 


8,2 i 0,5 p < 0,001 


j 85 ± 7 




Indalpln 


8 1 


8,4 ± 1,2 p < 0,02 


1 132 ± 12 p ± 0,01 


45 


Kontrolle 




6,3 1 0,7 


[ 96 ± 9 


DPPT | 


8 | 


7,0 ± 0,9 


103 ± 10 






16 j 


9,9 ± 2,0 


| 135 i 14 p < 0,05 






32 I 


13,0 t 1,7 p < 0,01 


1 193 1 17 p < 0,001 


SO 


Kontrolle 




5,5 ± 0,4 


! 86 ± 10 




Morphin 


2 I 


8,1 ± 0,6 p < 0,01 


158 ± 17 p < 0,01 
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Tabelle 5a Heizplattentest an der Maus 
Wechaelwirkung alt Naloxon 

Behandlung Dosis Pfotenlecken Sprflnge 

fagAfll 

Kontrolle 5,3 1 0,3 84 ± 10 

Naloxon 0,5 5,5 ± 0,3 63 ± 6 

DPPT 16 10,0 1 1,5 p < 00,1 141 ± 12 p < 0,0? 



p < 0,05 



OPPT 16 1 7,1 ± 0,5 p < 0,01 98 ± 12 n.$. J 

Naloxon 0.5 J 

Kontrolla 5,9 * 0,5 78 ± 6 

Naloxon 0,5 5,2 1 0,3 67 ± 5 

OPPT 16 7,9 ± 0,6 p < 0,02 125 1 14 p < 0,01 

p < 0,05 

OPPT 16 / 6,5 ± 0,7 n.s. 88 ± 10 n.s. 
Naloxon 



16 1 6,5 ± 0,7 n.s. 
0.5J 



Ate rtfchtelnschratikende Betepieie warden typtlsche Arbeitsweisen zur Herstellung und die physikaDsch- 
chembchen Kenndaten der neuen Verbindungen bn folgenden beechrieben: 



.1: 

Herstellung von cls-4-(4-MethoxyphenyI)-3-phenylplper1dln £ 

Man gibt 2 g (0.071 Mol) ds-4-<4-M8thoxyphwiyl)-3-phenylpiperidon-2 portlonuweise Im Verlauf von IS 
Minuten (n elnem 1 g (0,026 Mol) UthfumaJuminiumhydrfd und 60 cm 3 wasserfrelen Ather enthaltenden 
Kblban und halt unter ROhren und unter Sflckstoff bei -10«C. 

Man list das Reaktlonsgemlseh 1 Stude bel Raumtemperatur stehen und hydrolyslert dann bei -5°C 
mit 100 cm 3 Wasser. 

' Der After wfrd abgedampft und der ROckstand mit Methytenchlorid (4 x 30 cm 3 ) extrahiert und Uber 
wasserfreiem Natriumsutfat getrocknet 

Nach Bndampfen erhglt man quantitativ ein viskoses Gemlsch, das ungefBhr 80 % des Plperidtns 1 
errthSft. Dieses wird durch Chromatographie flber KteselsSure gereinigt 

"Rash"-Chromatographle: SSule mit Weseisaure 230-400 mesh ASTM, 25 cm und 4 cm Durchmesser. 
Durchfhjflmenge 13,5 cm^mln. Laufmtttel Esslgester. Methanol 40/60. Rf 3 0.27. 

Nach Abdampfen der Lfisungsmittel arhalt man 1.42 g (74%) efner weiSen hygroskopischen, dem 
relnen ds-1-Racemat entsprechenden Verblndung. Schmelzpunkt» 69-70 °C. 
ChlorhydraU Schmelzpunkt" 203-204* C (absolutes Athanol). 



Analyse: C 18 H 21 KO 



H N 



Berechnet mit 0/16 Hoi 

Waseer pro Mol Fiperidin 80,01 7,89 5,18 6,90 
Gefunden 79,76 7,93 5,13 6,65 
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IR(KSr) (Base) : * N-H be! 3330 cm ' . schwech. 
Masaenspektrometrie (Base) : (70ev); trut (relative Intenslffit): 

287(77:M * ). 247(17). 178(28). 198(38), 134(28), 133(47). 104(100). 91(19). 77(21). 57(3?). 
NMR 80 MHz (Base) CDCfc 

7.35- 8.96 ppm (5H, Ar. Komplex) 
8,80*8,55 ppm (4H, Ar, Komplex) 
3,70 ppm (3H, a, Methoxy) 
3,50-2,70 ppm (8H t breiter Komplex) 

£40-1,45 ppm (3H. breitsr Komplex einschliefllich des N-H*Singletts bat 1,82 ppm). 

NMR 350 MHz (Chlorhydat) CDCb: 
10,10-9,80 ppm (2H, ft Hi Komplex) 
7,22-7,10 ppm (3H, Ar, Komplex) 
8.954.88 ppm <2H, Ar, Komplex) 
8,82 ppm (2H, Ar, d, Jortho-meta- 8,4 Hz) 
8,68 ppm (2H, Ar, d., Jortho-meta» 8,4 hz) 
3,80-3,70 ppm <4H, Komplex mit Methoxy-Singlett bei 3,75 ppm) 
3,63-3.40 ppm <5H, Komplex) 
2,63-2,47 ppm (1H, Komplex) 

2.36- 2^4 ppm (1 H, Komplex) 



BEISPIEL 2: 

Herstellung von trans-4-{4-Methoxyphenyl)-3-pfienylplper!dInchtorhydrat 2 

Man gibt 2 g (0,071 Mol) trans^4-MethoxyphOTyl-3-pfienylpiperldon-2, 0,65 g (0,017 Mol) Uhhimelu* 
minium hydrid und 30 cm* wasserfretes Dfoxan unter RQhren und in elner Stickstoffatmosphare In elnen 100 
cm*-Kolben. 

Nach 1 Stunde unter ROckflufl hydrolysiert man zwischen 0°C und 5°C mit 10 cm* Wasser- 

Der nach Abdampfen dee LSsungsmittels erhaitene feste ROckstand wird mit Methylenchlorld (6x15 
cm 3 ) extrahiert und die organische Phase Ober wasserfretem Natrrumaulfat getrocknet 

Nach Flltrteren leitet man 8 Mlnuten lang gasfdrmigen Chlorwasserstoff In die organische Phase. 

Nach Endampfen erhSIt man einen gelben brdckeligen Feststoff, der aua 15 on 3 eines 60/40-Qemfechs 
aus Ather und absolute m Xthanol umkristaJNsiert wtrd. 

Nach FiKderen, Waschen mit waaserfreiem Xther und Trocknen erhfilt man 1,38 g (62 %) elnes 
hygrostoplschen krlstallisierten Produkts, das dam Chiorhydrat des rainen trana-Racemats 2 entsprtcht 
Schmefepunkt* 218 - 220*C. 

Analyse * C 18 H 21 N0.HC1 

C H N CI 

Berechnet nit 0,6 Mol 

Wasser pro Hoi Chiorhydrat 68,70 7,38 4,45 11 
Oefuaden 68,59 7,34 4,48 11,40 

IR(KBr) (Chiorhydrat): 

brelta "Ammonium "-Bands, Mittel urn 2750 cm ■ starke Bands urn 2920 cm 1 (» as-CHr). 
Massenspektrometrie (Chiorhydrat): 70 sV: m/z (relative Intensltat): 

267(78;MH 225(5), 210(7), 176(31), 187(5), 165(8), 159(5), 152(50), 147(8), 134(24), 133(44), 121(14). 104- 
(100). 81(12), 78(7), 77(8) t 57(22), 58(15). 

NMR 350 MHzjChtarhydat) CDCb; 
104,80 ppm (2H, N H* Komplex) 
7,20-6,90 ppm (7H, Ar, Komplex) 
6,88 ppm (2H, Ar, d- f Jortho-meta* 8,4 MHz) 
3,60-3,54 ppm (5H, Komplex mit Methoxy-Singlett be) 3,68 ppm) 
3,54-3,40 ppm (1 H, Komplex) 
3.24*3,04 ppm (2H, Komplex) 
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3.00-2.85 ppm (1H, Komptex) 
2,52-2.38 ppm (1H. Komplex) 
2J22-2.02 ppm (1H. Komplex). 

5 

BB8PIB.3S 

Herstellung von trana^PhenyM-{4^ucrn^ylphenylH>lpertdin-ohlortiydrat 3 

to Man gtbt 5 g (0.015 Mol) trans-3^onyW-(4-trmuonn©thy(phenylH^perWon-2, 1.5 g (0.030 Mol) 
LHMumalumlnlumhydrld und 60 cm 3 waaserfreJes Dioxan unter ROhren In elna SttakstoffatmosphMre. 
Nach 45 Mlnuten am ROckfluS hydrolystert man zwischen 0 a C und 5*C mlt 25 cm* Wasaer. 
Oar nach Abdampfen daa LSsungamfttela erhaftene teste RUckstand wird mit Meftylenchlortd extrahiert 
und die organteche Phase Ober wasserfrelem NaWumaulfat getrocknet Nach Flttrteren und Abdampfen des 
is LBsungsmlttels erhSft man 4.7 g (88 %) gelbee Ol. daa man liber Kteselsaure von 230-400 mesh ASTM 
(Laufmlttel: 60/40 Esslgester/MeOH) chromatographlart 

Debet gewtnnt man 3,3 g (69 %) OBges Produkt das dem reinen trans-Racemat entspricht Nach 
AnlBsen dieses 6\$ In wenlg wasserfrelem Xtherwfrd gasfb"rmlger HCI durchgeperit 

Nach Abdampfen des LSsungsmfttets erhSR man 3,6 g (87 %) Chtorhydret des reinen frans-Wperidins 3 
so In Form efnes brSckeHgen Schaums. 

Analyse: C 18 H ig ClF3N 

C H N CI 

2s Berechnet nit 0,44 Hoi 

Wasser pro Mol Produkt 61,81 5,72 4,00 10,12 

Gefunden 61,81 6,15 3,89 9,90 

so Massenspe ktrometrte: (70 eV): m/z (relative Intensftfit) : 

308(8); 30S(43.7:M« •HCI); 304(a6%); 258(5): 167(12): 149(32.7); 137(12.4); 133(8): 132(14); 104(30): 97- 
(13): 85(13.5): 81(13); 85(14): 81(37); 57(100). 



NMR 13 C: CDCI3 



8 


c 2 


c 3 


C 4 


*5 


c 6 


Base 


54.58 


50,23 


48,92 


35.50 


47.03 


Chlorhydrat 


49,77 


45,48 


46,84 


30,57 


44,60 



BBSPIEL4: 

Heratellung von trans-3-Phenyl-4-(4.trifluormethylphenyl)-plpei1dln-malelnat 4 

69 Man glbt 0.55 g (0.0047 Mol) Matelnsaure In 60 cm 3 After tropfenwelse zu 1,1 g (0.0036 Mol) der 
reinen trans-3-Phenyl-4-(4^rlfluormethylphsriyl)-piperialnbase aus Belspiel 3. gettst In 40 cm 3 wasserfreiem 
After, und rdhrt Ober Nacht Der emaltene Wederschlag wlrd abfllWert Dabei ertiStt man 1 g (66 das 
balm Umkrlstalllsisren aus Esslgester/Xthetgemfsch 05 g (59 %) reines Malienat 4 In Form welfler Kristalle 

M llefert Schmebpunkt" 148-147°C. 
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Analyse: C 22 H 2 22 , 3 N0 4 

C H F N 

Berechnet 62,70 5,26 13,52 3,32 

Oefunden 62,60 5,27 13,27 3,25 

BB8PIEL& 

Herstellung von trans^4^lor-t^uonn8thylphenyl>^phenylpIparWln-chlorhy<lrat 5 

Man gibt zu eirter LSsung von 15 em' (0,09 Mot) 2 m-Diboran in THF untar HQhren im Verlauf von 35 
MInuten unbar SHckstoff bel 0«C 6 g (0,0189 Mol) trar8^4-CTtor^3^fiuonTi^lphenyl>-3iJh9nylplperidon- 
2 in LOusng in 70 cm' wasserfreiem THF. Die dabei erhaftene farfalge LSsung wird dann 2 Stunden lang am 
RUckflufl emiizt Bel Raumtemperatur versetot man mit 10 em 1 6 n-HCI, dampft das THF ab und nimmt den 
RUckstnd in Methylenchtorid auf. 

Man gibt Natranlauga bis pH 12 dazu, wascht neutral und trocknet Uber wasserfreiem Natriumsulfat 
Nach Bndampfen erhait man 5,2 g (90 %) vlkoses Gl, das im wesentDchen das erwertete Piperidin 
enthalt Nach Reinlgung durch Schnellchromatographle Uber Kleselsaure 230-400 mesh ASTM (60740 
fesfgester-Methanoi) gewinnt man 4,4 g Plperldinbase, die man zur Herstellung das Chlorhydrats in 60 cm 3 
wasserfreiem Xther ISst 

Dabei erhfilt man 4.34 g (58 %) brBcketlgen Schaum. der dem reinen trans-4-(4-Chlor*trlfluormethyl- 
phenyl)-3-phenylpiperidtn'Chtorhydrat 5 entspricht. 

Analyses C 18 H 18 C1 2 F 3 N 

C H CI F N 

Berechnet mit 0,9 Nol 

Wasaer auf Product 55,10 5,07 18,07 14,52 3,56 

Gefunden 55,23 5,21 17,83 14,79 3,40 

Massenspektrometrle: (70 eV); m/z (relative lntensltat): 
342.0&8); 340.8(13.4); 340.0(10.1); 339.0(40.6); 338.0(6.1); 178.0(11.2); 133.0(10.7); 132.0(16.0); 104.1- 
(475); 81.0(17.3); 77.0(10.5): 57.1(85.6): 56.1 (55.1); 44.1(100). 

MMR 13 Cs CDCI3 

C 2 C 3 c 4 C 5 C 6 



« 49,48 45,43 46,36 30,20 44,39 

* 

NMR 360 MHz: 9,80 ppm (2H. NHj, N Hs) 
7.4W.90 ppm (8H, Ar. Komptex) 
3.74 ppm (H 9 „ m.) 
3,64 ppm (Hu. m.) 
3,53 ppm (Hj,, m.) 
3.19 ppm (Hu + Ha. m.) 
3X18 ppm (H„, m.) 
2,60-2,42 ppm (H te ,m.) 
2.11 ppm (Hs« m.) 



BBSPIEL6: 
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Herstelluno von tran8^4^Ior^trmuormeaiylphariyl)-3-phenylplperidIn-malelnat 6 

VerfShrt man wie in Befsplel 4, so emSIt man axis der refcten trans^4-Chlor-3-tnfluormethylpheny!>-3- 
phenylplpartdlnbasa das Maleinat 6, das beim Umkrtatallfsleren aus Essigester.MetahnoIgemisch 8Q/20 
KristaJJe liefert Schmetzpunkt= 185^1 88 °C. 

Analyse: C 2 2H2iClF 3 N0 4 

C H CI F N 

Berechnet 57,95 4,61 7,79 12,51 3,07 

Gefunden 58,05 4,64 7,73 12,56 3,00 

Massenspektrometrte: (70 eV); nvz (relative Irrtensltat): 
342,1(23): 341 ,0(12.6:M°); 340(&9); 339.1(39,7; M s ); 3383(53); 266,1(113); 248.0(9.9): 193.1(9.7); 181.0- 
(8.1): 180.0(37,4); 179.0(213); 178.0(21.7): 185.1(113); 133.1(10.7): 132.0(23.4): 131.0(78.8): 119.0(9.2); 
1183(843)! 117,1(8,7): 116.1(5,1): 115.1(19.8): 105.1(93): 104.1(49.9): 103.0(10.5): 102.0(63): 81,0(27.4); 
893(173); 89,0(12.4); 78.0(83); 77.0(14,1); 78.0(5.3): 44.1(100). 



BOSPIEL 7: 

HerateHung von trana^4-Mesy1oxyphenyO-3-phenylplperWlnchlorhydrat 7 
1. Stufe: Herstellung von trans ^4-Hydroxyphenyl)-3-phenylpip6ndln-bronihydrat 

bn Verlauf von 1 8tunde 20 MInuten gibt man zu elner LSsung von 93 g (0.03Q Mol) 2 in 250 cm 3 
wasaarfreiem Memytenchlorld unter ROhren bet -35»C unter Sttekstoff elne L6sung von 203 9 (0.083 Mol; 8 
cm 3 ) Bortrlbromid in 100 cm 3 wasserfreiem Methylenchlorid. 

Man (aft 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen und fOhrt dann die Methanolyse (230 cm 3 wasserfrelea 
Methanol) dee Pradukts bei -35°C durch. 

Dann ISflt man die Temepratur wieder ansteigen, wobel man aim Austrelben des geUldeten Qber- 
schQsslgen Bromwasseretoffs elnen starken Stickstoffstrom durch das Reakttonsgemisch teitet 

Nach 4 Stunden ROhren bei Raumtemperatur wlrd die LSsung im Vakuum elngeengt (Temperatur s 
30*C). Oabel erhllt man 8.5 g (84 %) beigeteiblgen Feststoff. der aus 95 %lgem Athanal umkrlstaJBsiert 
wird. Gewteht des erhaltenen ProduktK 8 g. Ausbeute 79 %. Schmetepunkt- 263-2e4 e C. 

Analyses C^I^QBrNO 

C H N Br 

Berechnet 61,08 6,03 4,19 23,90 

Gefunden 60,92 6,08 4,06 23,84 

IR(KBr): , N-H bei 3260 cm ' , mitteistark. 

Maasenspektrometrle: (70 eV); nvz (relative IntensitSt): 
253,1(100:M°): 198(14): 164(10): 182(31); 133(40); 132(15); 120(19): 107(13): 105(15): 104(92); 103(11): 91- 
(15): 82(23); 81(11); 80(23); 78(11); 77(13): 57(36); 58(23). 



2. StufaHeretellung von N-Berizyioxycarbonyl-trans-4-(4-hydraxv^ 

Man rOhrt eln Qemlscti aus 63 g (0.019 Mol) tms-4-(4-Hydroxyphenyl)-3-phe^ 
und 73 g 0)339 Mol) Natriumtetraborat in 1 00 cm 3 Wasser bei Raumtemperatur. • 

WMhrend des Bnlaufens von 5 g (0.029 Mol) Chlorameisensajirebenzyiester im Verlauf von 15 MInuten 
hSIt man den pH des Reaktiortsgemischs mittefa wSflriger 2 n-Natronlauge auf 9. 

Man rflhrt 45 Minuten bei Raumtemperatur und neutralisiert mit verdOnnter Saizsaure. 
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Man extrahlert mit Melhylenchlorld (5 x 80 cm?), wSscht die organische Phase mit Wasser und trocknat 
Qber wasserfrelem Natriumsulfat. 

Nach Gndampfan gewinnt man quantitativ e g rfltlich-gelbes Si, das bairn Kristaillsieren aua Sther 5*8 g 
weifies kristaflisiertes Produkt ergibt das dam erwarteten Produkt entspricht Ausbeute» 77 %. 



a Stufe: Hersteilung von I^Benzyloxycarbonyf-to^^ 

Zu 2 g (0,005 Mol) N-Benzytoxycarbonyl-trans^ in 12 cm* wasser- 

;o frelem Pyrtelln gtbt man bei 0 # C unter Stickstoff tropfen weise 1 Z g (0,01 Mol) Masylchlorld. 

Man rtlhrt 2 Stunden lang bai dleaer Temparatur und stellt das Reaktionsgemisch dann fQr 24 Stundan 
in einam KOhlschrenk. Danach wird as in ain SO g Ela 13 cm 3 konzentrierta Sabsfiure anthaltandaa 
Becherglas gegossen. 

Man extrahlert mit Methyfenchtofid (4 x 80 cm 9 ), wSscht die organische Phase neutraJ (2 x 30 cm*) und 
rs trocknat Qber wasserfrelem Natriumsulfat 

Nacti Elndampfen ertiStt man 2,1 5 g (88 %) einas gaiblichan Schaums* 

Das Isoilerte Produkt wfrd durch "Rash"«Chromatographie gereinigt Kiaselgel 230*240 mesh. Laufmft- 
tal: HexarvEssigester 60/40, Dabai gewinnt man 1,7 g des erwarteten Produkts. Ausbeuta: 71%. 

20 

4 Stufe: Hersteilung von 7 

In elnam AutoWaven rOhrt man 2,3 g (0,005 Mol) N-Ben2yk>xycarbony^trans^4-mesyloxyphenyih3- 
phenylpiperfdin, 0,4 g 10 %lge Pailadiumkohle und 40 cm* Esessig 3 Stunden lang bai flaumtemperatur 
25 unter 10 bar Wasserstoffdrucfc 

Nach FUtrieren und Bndampfen nfmmt man das dabel erhattene dlin 120 cm? Methylenchlortd auf. wfi* 
scht dann die organlsche Phase mit Wasser neutral und trocknet schlieflllch Qber wasserfrelem Natriumsul- 
fat 

Nach Bndampfen gewinnt man quantitativ ain organgefarbenes 0l, von dam man das Chlorhydrat 
30 harstelit 

Das dabel gawonnene Chlorhydrat wird durch "Flash '-Chromatographls gareinigt KieselgelsSuIe 230- 
240 mesh. Laufmittei: Essigester.'Methanol 60/40 und dann relnes Methanol. Oabei erhfilt man 0.9 g wefflen 
Feststoff , der slch nlcht umkristalGsieren liflt und dam erwarteten Produkt 7 entspricht Ausbeute 60 %. 

Massenspettrometrle: (Chlorhydrat) (70 eV); m/z (relative IntensitSt): 
39 331(5;M <> ); 104(10); 91 (8); 74(66), 60(38), 59(100). 



KMR <**C)s CDC1 3 ; ppra: 

c 2 c 3 c 4 c 5 c 6 c 3 

6 49,77 45,82 46,75 30,59 44,65 37,52 



BEISP1EL 8: 

Hersteilung von trans<3-(4^hlorphenyl)-4«phenylplperidln 8 

90 Man glbt 1,2 g (0,004 Mol) 3-(4-ChtorphenylH-phanylpiperidon-2 in LOsung In 20 cm 3 wasserfrelem 
Dloxan mit 0.4 g (0,01 Mol) Uthiumaluminiumhydrfd in einen Kolben und rtJhrt unter einer Stlckstoffat- 
mosphSre. Im Veriauf 1 Stunde erhtet man das Reaktionsgemisch langsam Us zum ROckflufl des Dtoxans 
und hSJt diesen 1 Stunde 15 Mlnuten lang aufracht WShrend der Hydrolyse k(M man das Raakttonsgemi- 
• sch auf 0°C bis 5 € C und versetzt mit 20 cm 3 Methyianchlorid. Nach Abdampfen der LOsungsmlttel wlrd der 
55 RUckstand mit Methyianchlorid (4-mal 20 cm*) extrahlert und die organische Phase mit Wasser gewaschen 
und Qber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 

Nach Flltrieren und Abdampfen des LOsungsmittels erhfllt man 1,17 g Produkt welches des trans- 
Piperidtn 8 und ungefShr 20 % Verunreinigungen enthSIt Dieses Gemisch wird durch Flash-Chromatogra- 
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phle gerelnlgt 

SSule mit Wesalgel 60 (230-400 mesh ASTM). 
Essigester Methanol: 60/40. 
SUckstoffdrucfc 0£ bar. 

Dies tletert 1,05 g trans-Piperidln 8 vom 8chmelzpunkt» 55-58" C. 

Das In Form eines brdckellgen Schauma erhaltena Chlorhydrat IfiBt aich n!cht umkrlstaJltsteien. 

IR-<KBr): » N-H bei 3220 cm ' . schwach. 

Masaenapektrometrie: (70 oV): twz (relative Intensitat): 
273(38.M°); 271<l0O.M fl ); 273(16): 170(22); 178(35); 168(16); 148(30); 140(20); 138(63); 115(17); 104(21); 
103(23); 81(29); 86(18); 84(27); 77(23). 



0E1SPIEL9: 

Heratellung von cls-(4-(4-Methylphenyl)-3-phenylpiperidln 9 

Man glbt 8 g ds-4-<4-MeUiylphenyl)-3-ph8nylplp8ridon portionsweise Im Verlauf von 15 Mlnuten unter 
ROhren und unter elner 8Uckstoffatmosph3re in etoem 45 g (0.118 Mol) Uthiumaluminiurnhydrtd in 140 cm* 
wasserfrelem Xther enthaltenden Kofoen und ISflt dann die Reaktfon 1 Stunde lang bei Raumtsmperatur 
ablaufen. Nach der Behandlung erhfflt man 5.23 g (69 %) reinea cls-PIperidln 9 vom Schmetopunkt* 55- 
57*C. 

Analyses C 18 R 21 K 

C H N 

Berechnet 86,01 8,41 5,57 

Gefunden 85,71 8,36 5,50 



IR(KBr)s * N-H be! 2320 cm ' . schwach. 

Masaenspektrometrte: (70 eV); rrvz (relative Intensitat): 
251(100. M«); 208(12); 178(11); 160(30); 159(11); 133(27): 132(27); 118(16): 117(18); 115(12); 106(20): 104- 
(68): 103(12): 91(18); 77(12); 57(36): 56(27). 

□as Chlorhydrat des cls-4^4-Methylplienyl)^-ph8nylplperldln8 wird auf Obltche Welse hergestellL Es 
wlrd aus Methylenchlorld/Hexangemisch umkristalllsiert Schmelzpunkt= 227-230°C. 



BHSPIEL10S 

Heratellung von tran8*4*(44flettiylphenyl)-3-phenylplper1dln 10 

Man reduadert 75 g des entsprechenden trans-Plparldona nach der Qblichen Artoeitsweise. Dies eigibt 
quanKtaflv das trana-Piperidln 10. Umkrtstalllsleren aus einem tsmSren fltherHaxarvMethylenchlorfdgeml- 
sch (60730/10) Uefert Kristalte des reinen trans-Wpertdlns 10 mlt Sehmelzpunkt" 80-93°C. 

Analyse: C l8 H 2 iN 

C B N 

Berechnet (0,22 Mol H 2 0) 84,68 8,45 5,48 

Gefunden 84,68 8,49 5,43 

IR(KBr): * N-H bei 3340 cm ' , mlttelstarit 

Masaenapektrometrie: (70 eV); mz (relative intensttat): 
251(100.M»): 208(13); 184(8); 179(11); 178(13); 160(32); 159(11); 133(26): 132(18); 131(10): 118(13): 117- 
(10); 115(11); 105(18); 104(63); 81(4); 77(8); 57(40): 56(29). 

Oas N-Benzoylderlvate dea trans-Piperidins 10 wlrd auf Qbliche Welse hergestelit und aus absolutem 
AthanofcAther 60<40 umkrfstaBielert, wobei man Kristalte vom Schmelzpunkts 137.6-138,5"C erhaJL 
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Das auf Qbllche Weise hergastellte Chlorhydrat des trans-Wperidins 10 wlrd aus Methylenchtorid 
umkrietainsiert und Hefert Kristalla vom SchmelzpunW* 253-254«C 



5 B El SPIEL 11: 

Hesteflung von trajis^4-Aootoxyphenyl)^-phenyIplpartdJru^lorhydrat 11 

1. ) Zu 10,8 g (0,027 Mot) N-Ben^loxycarbonyl-tiw8^44iydroxypheny))^ (In Belspiel 
7 beschriebene Verbtodung), geiBst in 50 cm 3 wasserfreiem Pyrldlrv gfbt man unter RUhren bei 7°C und 
untar Stickatoff 5,5 cm 3 (0.077 Mo!) Acetylchlortd. Man rUhrt 7 Minuten fang bei 7°C und dann 48 Stunden 
rang foal Raumtemperetur. Daa Reakflonsgemlsch wlrd auf 250 g Hs gagossan und mlt Methylenchtorid (4* 
mal 100 cm 3 ) extrahiert Dia organ teche Phasa wlrd mit vardOnnter SalzsSure auf sauran pH und mlt 
Wasser neutral gewaschen und dann Qbar wasserfreiem Natrlumaulfat gatrockneL Nach RItrieren und 
Sndampfen gewinnt man quanfitatlv ainan braunan Schaum, dar in der Mindestmenge Essfgester gelflst 
wfrd, und fittrfert dann dla so arhaltene L8sung Qbar Kieaalgai 230-400 mash A8TM. Das LSsungsmfttel 
wird abgadampft und dar so arhaltene ROckstand aus 95 %igam Athanol umkristallislart, wobei man 7,8 g 
(63 %) N-BenzytoxycarbonyUtrans-4-{4'^t^ in Form waiter Kristalla von 
Schmelzpunkt* 120 9 C erhfilt 

2. ) Man gibt 3 g (0,007 Mo!) dar obigan Verbindung r 50 cm* Hsessig und 0.5 g Palladlumkohle (10 % 
Pd/C) in ainan 250 cm' AutokJaven und hydrlart untar ROhren 4 Stunden lang bal Raumtemperatur untar 10 
bar Wasserstofltfruck. Nach RItrieren und Abdampfen des Lflsungsmittela arhSft man aln Ol, daa man in 
Methylenchlorid rur LSsung bringt. Nach Snleiten gesfSrmigen Chlorwasserstoffs und Abdampfen das 
USsungsmtttols erhfilt man elnen breiigen Schaum, der aus Xthanoi/Xthargemisch krlstalllaiart wfrd, wobei 
man 1.9 g (82 %) Chlorhydrat 11, vom Schmefcpunkt* 188°C (Xnderung des Aussehens urn 193 # C) erhfilt 

Analyses C ig H 2 2ClN0 2 

C H N CI 

Berechnet (0,43 Mol 

H 2 0/Mol Produkt): 67,20 6,78 4,12 10,44 

Gefunden 67,18 6,79 3,98 10,60 

36 

IR(KBr): p C-0 bei 1760 cm 1 , stark. N zwlschen 2840 und 2820 cm 1 , stark. 

Massanspektrometrle: (70 eV): m/z (relative Intensftfit): 
269.1(18.1): 2945(7SAM«); 253.0(5,4); 204,0(21.4); 198,0(9,9); 168.0(5,1); 182,0(9^); 135.0(6,8); 133,0- 
(29.6); 132.0(18.0): 121.0(5,5); 1195(21.2); 115.0(5,2); 107,0(9,3): 105.1(13,4); 104.0(100,0); 103,0(7,5); 91.0- 
40 (125); 77,0(8.1); 57,1(80.1); 56.1(33.9). 
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MMR (^C): (CDCI3) : Signale 6 in ppm 

C2 C3 C 4 C 5 C 6 C 6 H 3 

49,64 45,72 46,50 30,57 44,55 21,07 

BSSPIEL 12: 

Haratellung von cla-4-(4-ChIorphenyl)-3-phanylplperidln 12 

Man gibt 2 g (0,007 Moi) 4-(4-Ch!orphenyl)-3-phenyipiperidcme-2 im Veriauf von 15 Minuten unter 
ROhren bei 15*C unter einer StickstoffatmosphSre in einen 1 g (0,026 Mol) UtMumaiuminlumhydrld In 30 
cm* wasserfreiem Sther enthaltendan Koiben. Nach beendeter Zugabe Ififlt man dia Reaktion 30 Minuten 
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iang ablaufen und hydrofyslert dann bei -5"C durch tropfenweisen Zusatz von 8 cm 3 Wasser, vereetzt 
danach mtt 50 cm 3 Methytenchlorid und stellt den pH auf 7 eln. Nach Abdampfen der Lflsungsmittel 
extrahlert man den RQekatand mil Metfiytenchlorid (4-mal 25 cm*) und trocknet die organlache Phase Qber 
wasserfretem NatriamsuHat Nach Rltrieren liefert Abdampfen des Lflsungsmittete ein flohprodukt das aua 
a waaserfrelem Athen'Hexangeintech 60/40 umkristalDslert wird und dabai 1 2 g (83 "*) des sehr hygroskopi- 
achen cis-ProduMs 12 worn Schmefepunkt" 63-65°C ergJbt Das N-Benzoyldertvat bestet einen 
Schmebpuntt" 162-153°C. 

Analyse t C 2 aH 12 C1N0 
10 C H CI N 0 

Bereehnet (0,13 Mol 

H 2 0/Mol Produkt)* 76,21 5,92 9,37 3,70 4,78 

Gefunden 76,21 5,64 9,22 3,71 4,42 

19 

IR(KBr): r N-H bei 2320 cm 1 . schwach (Pnodukt 12). 
Massenspefctromatrle: (70 eV); nvz (relative Intensltfit). (Produkt 12): 
273 t 1(38.M*); 271,0(100.M«); 237(19); 180(24); 178(18): 178(18); 133(22); 132(25): 115(12); 105(12): 104- 
» (85): 103(21): 91(16): 78(12): 77(15): 15(72): 66(48). 



BBSPIEL 13: 

*a Heretellung von traii*^3^chiorph«nyl^ 12 



30 




Zu 6 g (0.01874 Mol) trans^(3,44Dlchloiphenyt^ in LSsung In 35 cm 3 wassarfrelem 

THF gibt man unter elner SttekstoffatrrosphSre bel 0°C fm Verlauf von 25 Mtnuten efne LOsung von 14,2 
cm* (0,0313 MoO 2$hn Boran In THF. 
40 Die erhaltene LBsung wlrd 2 Stunden Iang am Rifckflufl erhtat Nach WiederabkGhUmg auf RaumtBm- 
peratur gibt man 5 cm 3 6*n SalzsSure daai, dampft das THF ab und I8st den ROckstand In 100 cm 3 
Dtahlormethan. 

Man setzt 10 cm 3 Natronlauge dazu» trennt did organfeche Phase ab, wfischt sfe mlt Wasser neutral 
und trocknet Qber wasserfreiem Natriumsulfat 
46 Nach Rltrieren und Bndampfen erhfift man 5,4 g (94 %) vtskoses Ol, das 90 % dea erwarteten 
PlperWIns enthSIt (analytische Hodidruckntteslgteltsc^romatogr Partteil-10-saule, Lautmfttel: 
Essigeater/Methand/NH^Br 6Q/4G/0.02 m). 

Das so gewormene Pipertdin wird cBrekt In das MaJetnat DberfOhrt 

Matelnat Man versetzt sine L3sung von 2.73 g (0,0235 Mol) MaleinsSure in 200 cm 3 Ather unter 
50 ROhren mlt dem rohen Plperidln. in 150 cm 3 Sther gelttst und I90t 1 Stunde Iang be! Raumtemperatur 
stehen. 

Nach Abdampfen des Athers wlrd das rohe Malelnat aus absoiutem Kthanol umkristalllsiert So gewinnt 
man JL85 g (36 %) des reinen trans-Plperidlne 3. Schmelzpunkt* 162-t64°C. 

ss 
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Analyses C21H21CX2KO4 

C H CI K 

9 Berechnet % 59,73 5,01 16,79 3,32 

Gefunden % 59,47 5,06 16,92 3,30 

IR(KBr): 
*»N 1615 cm * . mittelstark, 
to t COO0156O em 1 , mittelstaric, 1360, stark, 
• CH«CH (cis) 695 cm ' , stark. 

Masaenspektrometrle: (70 eV); mtt (relative Intensitfit): 
309{1i5 l M«-116); 307(61.1 MM16); 305(M »-118); 212(12.6); 202(13.2}; 201(12,5); 200(14); 178(23); 176- 
(14); 174(30,6): 172(43); 146(32.5); 119(10); 117(10,5); 115(12); 104(15); 103(11); 102(12); 69(10.6); 91(21.6); 
f6 77(12); 72(41 ); 57(100); 56(58). 

In der nachfolgenden Tabelle 6 sind die in Beispiel 1 bis 13 bereits beschrtebenen Rperidlne sowie 
weltere erflndungsgemSSs. der aiigemeinen Form el I entsprechende Plperidine angegen, die auf den oben 
beschrtebenen Beispieien analogs ArbeHsweise synthetislsrt wurden. 
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s TABELLE 6 



Produkt X 



Stereo- 
cherale 



10 



Base, 
Fp.(°C) 
Lsgm. 



Salt, Fp. (°C) Lsgm. 
odsr N- Benzoyl derl vat e 



1 4-CH3O H 

2 4-CH3O H 
, 8 3 u. 4 4-CF 3 H 

5 u. 6 4-C1 H 

3- CF3 

4- HO ** H 
4-CK3S0 3 **»H 

H 4-C1 

4-CH3 H 

4-CH3 H 



20 

7 
8 

85 9 

10 



36 

U 

«>12 
13 
14 

46 

15 
16 
17 



ds 

trans 

trans 

trans 

trans 
trans 

trans 

els 

trans 



4-CH3-jj-0 H 



trans 



so 



EE** 
** 

*** 



4-C1 H els 

H 3,4-dfCI trans 

3,4-dlCl H ds 

3,4-d1Cl H trans 
H 4-C1 ds 

H 3,*-d1(0H) ds 

Esslgester 
1 1. Stufe 
= 4. Stufe 



69-70 HC1, 203-204 Xthanol 

HC1 , 218-220 Xther/Xthanol 60/4( 
(4) Maleinat 146-147 
EE*/Xther 

(6) Maleinat, 185-186 
EE/MeOH 80/20 

HBr, 263-264 Xthanol/Wasser 
KC1, weiBer Feststoff 

HC1 

HC1, 227-230 
CH2Cl2/Nexan 
HC1, 253-254 
CH 2 Cl2 

N- Benzoyl deHvate 
137,5-138,5 
Xthanal/Xther 60/40 
HC1, 198 
Xthanol/Xther 
63-65 N- Benzoyl derl vat 152-153 
Maleinat, 162-164 Xthanol 
HC1, 194-194,5 
Xthanol/Wasser 
68 HC1 , 265 Xthanol/Wasser 
125-126 HC1 , 172 Xthanol/Wasser 
HBr, 274-276 Xthanol 



55-58 
55-57 

90-93 
Et20/ 
Hex./ 

CH2C12 
(6/3/1) 



24 



0273199 



TABELLE 6 (Fortsetzung) 



10 



19 



20 



3S 



30 



39 



Produkt X 



18 
19 
20 

21 

22 

23 
24 

25 



Stereo- Base, Salz, Fp. (°C) lsgm. 
chemle Fp.(°C) eder N- Benzoyl derfvate 
Lsgm. 



4-C1 H 
4-CF 3 H 
4-Benzyloxy H 

H 



H 



trans 

els 

trans 

trans 



117 



HC1, 289-291 Xthanol 
HC1, 176-178 
HC1, 242-243 
absolutes Xthanol 
HC1, 234-235 



wasserfreler 
Xther 



H 



3,4-d1(0H) trans 



4-0-C 6 H 5 
4-Et-O 



H 



H 



trans 
trans 



4-(CH 3 )2N H trans 



HBr, 255-256 
Xthanol/Xther 50/50 

HC1 , 216-217 Methanol 
HC1 187-188 
Methanol/Xther 
d1(HCl), 212-215 
Xthanol/Xther 



(Zersetzung) 

Wio a'ch aus dem vorhergehenden und Tabeiia 8 erglbt ist dfe Erflndung kelneawega auf Jane 
Ausbildungsformen, DurchfUhrungen und Anwendungen beschrankt, die mehr im einzetenen beschrlaben 
wurden, sondem umfaflt auch samtliche Varlnatsn, auf die aln Fachmann kommen kann. ohne cm Umfang 
und Sinn der vorllegenden Erfindung abzuwelchen. 



BEISPIEL 26: Kapsaln 



Kapseln, die fUr dfe orate Verabrelchung geeignet alnd enthalten die nachfolgend genannten Beatand- 
taile und kSnnan auf an aich bekanrrte Weiae hergeatelit warden, indem man Wlrk-und Hilfsstoffa varmischt 
*° und in Gelaflnekapseln abfUHt 



Bestan4teile (pro Kapsel) Gewieht <mg) 

DPPT 50 mg 

Milchzucker 100 mg 

so Maisst&rke 30 mg 

Talkua 3 mg 

Kolloidales Slliziumdioxid 3 tag 

Magnesiums tear at 2 mg 
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Bel8ptel27: Kapseln 

Es wurden Kapseln folgender Zusammensetzung dutch Vermischen von Wlrk-und Hllfsstoffen und 
AbWIIen In Getetfnekapseln hergesteflt 



Bestandteile (pro Kapsei) Gevicht <mg) 
Verbindungen gemSfl 

Beispiel 2, 3, 10 oder 12 100 mg 

Mlkrokrifltalllne Cellulose 100 mg 

MaisstSrke 50 mg 

Talkum 5 mg 

Kolloidales Siliziumdioxid 2 mg 

Wagnesiumstearat 3 mg 



AnsprUche 

1. Aratelmlttel, dadurch gekennzelchnefc dafl es In Form das Racemats oder eines Enanttomeren ein 
cis-und/oder trans^^tf Iphenylpfperidlnderivat der Formal (la) 




1 

H 



worin 

X und Y gtetch odar verscWedan sind und fQr Wasserstoff. Halogen, OCr-Alkyl, CrCe-Cyctoalkyl, Phenyh 
(Ci-OO-alkyl, Trifluormethyl, Trichlormethyl, Hydroxy, Ct-CMIkoxy, HalogarHO-Cy-alkoxy. Phenytaxy, 
PhonyKCf^jJ-alkOJcy. Acytoxy mlt bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Amino, Wtro. N,N-DFa!kylamlno mit iewells 
1 bis 4 Kohtenstoffafomen in den Alkylresten, Morphollno oder Ci-C«-Alky[sulfonyt stehen und 
n eins, aewe! oder drel bedeutat 

oder eln physlologlseh vertrSgllches Sate dleser Verbindungen enthSJt 
Z Antfdapressivum gem SB Anspruch 1. 

3. Verwendung eines 3,4-Kphenylpiperfdfnderivates wfe In Anspruch 1 definlert als Antldepressium. 

4. ArznelmftteJ gemSfl Anspruch 1, dadrurch gekennzelchnet dafl es trana^<4-MethytphenylV3-pheny!- 
plperlcDn. trans^^ethoxyphanyO-a-phenylpfporidln, trana3^henyl^4-trffluomteth^ 

oder ds-4-(4-(ailorphenyI>^phenylpiperidbi oder ein physlologlsch vertrgglfches Salz dleser Verbindungen 
enthSIt 

5* Verwendung eines ds-oder trans^,4-Olpheny^pertcynderivat8 der 1m Anspruch 1 angegabenen 
allgemelnen Formel (la) In Form des Racemats oder eines Enantfomeren odar elnes Safees dleser 
Verbindungen bet der HersteUung eines Anmeimlttels mlt antidepressiver Wirkung. 

6. Verwendung von trans-3.4-Dlphenylpiperkfln bet der HersteUung eines Anmelmlttels mlt anfldepressi- 
W Wirkung* 

7. Substitulerte cis-und 1rans-3«4-Oiphenyfpiperidinderfvate der Formal I 
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worin 

X und Y gleicb oder verschieden sJhd und fOr Halogen, CrGrAIkyJ, C*»Ce-Cyctoalkyl, PhenyHCi-Cb)alkyl, 
Trifluormethyl, Trichlormethyl, Hydroxy, CrC^AJkoxy, HaIogen-{CrC«Hlko>cy, Phenyloxy, Phenyl(CrCi)- 
alkoxy, Acyloxy mrt bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Nftro. N.N-Dialkylamino mit ieweils 1 bis 4 Kohtenstoffato- 
men in den Alkylresten, Morpholino Oder CrCrAikylsuKbnyl stehen oder elner der Rests X oder Y 
Wasserstoff darstellt und 
n eins, zwei oder drei bedeutet 

oder eln physlologlsch vertr&gilches Sate dleser Verbindungen, ausgenommen Verbindungen, worin elner 
der Substttuenten X oder Y Ci-GrAlkoxy und der andere Wasserstoff und n gielch 2 1st. 

8. Verbindungen gemSS Anspruch 7, dadurch gekennzetchnet, dafl ste In Form eines EnantJomeren 
vorliegen. 

9. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzetehnet, dafl man eln 
Ftedukttonsmittel fdr die Amidfunktlon einea Rperfdons auf ein Plperfdon dor Forme! 11 




I ] 



worin X, Y und n die zu Forme! I angegebenen Bedeutungen haben, elnwlrken I8flt, urn das entsprechende 
Rperidin I derselben cis-oder trans-Stereochemie wle des Ausgangspipertdons zu erhalten, und das 
Reaktlonsprodukt gegebenenfalls in ein physiologisch vertr3gl!ches Salz QberfUhrt 

PatentansprOche fOr die fofeenden Vertraasstaaten : GR t ES. 

1. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittefs. dadurch gekennzeichnet, ein cts-und/oder trans*3,4- 
Diphenylpiperidinderlvat der Formal (la) 




la 



worin 

X und Y gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff, Halogen. G-C^AIkyl, CrCrCyctoalkyl, Phenyl- 
{Cs-Cjhalkyl. Trifluormethyl, Trichlormethyl. Hydroxy, CrCrAikoxy, Halogen-(Ci-C4>-alkoxy, Phenyloxy, 
PhenyKCi-Cjhalkoxy. Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Amino. Nitro, N.N-Dialkylamino mit jeweils 
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1 bis 4 Kohlenstoffatamen In den Alkytresten. Morphollno oder C^CrAlkylSutfonyl stehen und 
n eins, zwel oder drei bedeutet 

Oder eln physiologisch vertrSgllches Sabs dleser Verbindung. In Form des Racemats oder eines Enantiome- 
ren In dins geeignete Oarreiehungsform OberfOhrt 
« Z Verfahren gemSfl Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet dafi man ein AnHdepressivum entnaltend 
eien Verbindung der Formel !a oder eln Sate dleser Verbindungen herstellt 

3 Verfahren gem§A Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet dafl man trans-4^4-Methy1phenyl>3-pbenyV 
plparidin. tran8^4^etr«>xypr^l)^phenylplpendln. trans^Phern/l^4^uonmefoyl^ 

Oder ds-4-(4-Chlorphenyl>3-pheny[plperidin oder ein physiologisch vertragllches Sate dleser Verblndungen 
io in elne geelgnete Darrelchungsfarm OberfOhrt 

4 Verwendung elnes deader trans-3.4-Dlphenylplperidinderivats der im Anspruch 1 angegebenen 
ailgemetnen Formel (ta) In Form des Racemats oder elnes Enemlomeren oder eines Salzes dleser 
Verblndungen be) der Herstellung eines Arznelmlttels mit antfdepresslver Wlrkung. 

5. Verwendung von trana-3.4-DIphenylplperldin bel der Herstellung elnes Araielmittels mtt antidepressl- 

" 8? Verfahren zur Herstellung von subsfituferten cis-und trans-3.4-DlphenylpiperidlndenV8ten der Formel I 
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X und Y glelch oder verachieden slnd und fOr Halogen. C-GrAlkyl. Cs^VCyctoalkyl, PhenyHC«-C*ykyl. 
Trifluormethyt TrichJormethyl, Hydroxy. CrCrAlkoxy. Hatogen-tC^alkoxy. Ph^toxy. ^JJ^ 
alkoxy, Acyloxy mit bis zu 4 Kbhlenstofffatomen. Nltro. N.N-CHalkylamina mtt Jewells 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men In den Alkylresten. Morphollno oder CM^AIkylsulfonyl stehen oder elner der Reste X oder y 
Wasserstoff darstellt und 
n eins, zwel oder drei bedeutet 

oder elnes physiologisch vertragllches Salz dleser Verblndungen, ausgenommen Verblndungen, worm einer 
der Subsffluenten X Oder Y CrCrAlkoxy und der andere Wasserstoff und n glelch 2 1st 
dadurch gekennzelchnet dafl man ein RedukBonsmlttel fOr die Amidfunktlon eines Plperidons auf eln 
Plperldon der Formel II 



so 



so 




11 



worin X. Y und n die zu Formel I angegebenen Bedeutongeh haben. einwlrken ISflt urn das entsprechende 
Plpertdln Iderseiben cls-oder trans-Stereochemle wie des Ausgangspiperidons zu erhalten, und das 
Reakflonsprodukt gegebenenfalls In ein physiologisch vertrlgllches Salz OberfOhrt 



es 
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